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Resumen 
La pandemia ocasionada por el agente causal SARS-CoV-2 tomó por sorpresa al personal de salud y científicos de todo el mundo, en el presente artículo se 
resumen los componentes estructurales, genoma, mecanismo de infección y patogénesis del virus SARS-CoV-2, así como también se describen las 
manifestaciones clínicas tanto pulmonares como extrapulmonares de la enfermedad COVID-19. 
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Molecular basis of pathogenesis in SARS-CoV-2 infection 
 
Abstract 
The pandemic caused by the causal agent SARS-CoV-2 took by surprise the healthcare personnel and scientists from all the world, in the present article it is 
reviewed the structural components, genome, infectious mechanism and pathogenesis of SARS-CoV-2 virus, we also describe pulmonary and extrapulmonary 
clinical aspects of COVID-19 disease. 
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Introducción 
A finales de diciembre del año 2019 se identificó un 
brote de neumonía ocasionado por un agente 
desconocido en Wuhan, China (1).  Actualmente se sabe 
que el agente causal de la enfermedad COVID-19 es el 
virus SARS-CoV-2 y que los casos del brote inicial 
estuvieron relacionados a un mercado mayorista de 
mariscos y animales marinos en Wuhan, China (2).  
La propagación del virus se hizo mundial, lo que 
provocó el colapso y la escasez de recursos en múltiples 
instituciones de salud de todo el mundo. Hasta la fecha -
29 de Junio de 2021-, se han confirmado 181,734,810 
casos de personas infectadas y la muerte de 3,936,289 a 
nivel mundial, según los datos de la Universidad Johns 
Hopkins en Estados Unidos (3).  
A pesar de que otros coronavirus -como SARS-CoV 
en el año 2003 y MERS-CoV en 2012- ya habían 
provocado brotes en regiones localizadas, la propagación 




El virión está compuesto por una membrana lipídica 
en la que se inserta la proteína S (espiga), proteína E y la 
proteína M (Figura 1), todas codificadas por el genoma 
viral.  
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La proteína S tiene un papel fundamental en la 
patogénesis, ya que es la que interactúa con el receptor 
de superficie para la posterior fusión del virus con la 
célula (1). 
La proteína M y la proteína E son componentes que 
participan en la morfogénesis y el ensamblaje del virus. 
Por último, en el núcleo se encuentra la nucleocápside 
conformada por el genoma viral y nucleoproteínas (5). 
 
Genoma viral 
El virus SARS-CoV-2 pertenece a la familia 
Coronavirinae, de subfamilia Orthocoronavirinae y 
genero Betacoronavirus; se relaciona filogenéticamente 
con otros virus como MERS-CoV y SARS-CoV (2). Su 
genoma consta de una molécula de ácido ribonucleico 
(ARN) monocatenario de sentido positivo y consta de 
29,903 nucleótidos (Wuhan-Hu-1). La secuencia 
codificante inicia en el nucleótido 266 y termina en el 
nucleótido 29,674. 
Cerca de dos terceras partes del genoma codifican 
proteínas no estructurales localizadas en ORF1ab (Figura 
2). Un aspecto importante de resaltar es que el producto 
inicial de la traducción de la secuencia ORF1ab son las 
poliproteínas replicasa pp1ab y pp1a, proteínas de gran 
tamaño en las que se encuentra la mayoría de las 
proteínas no estructurales y que mediante actividad 
autoproteolítica se da lugar a diversas proteínas 
codificadas en esta región (6), la mayoría responsables 
de los procesos moleculares de replicación del genoma 
viral y otras encargadas de la interferencia en el 
funcionamiento del sistema inmunológico.  
 
Entre las principales figuran la proteasa viral -o 
proteína tipo papaína (PLpro)- que se encarga del 
procesamiento proteolítico en el extremo N-terminal de 
la poliproteína replicasa (7), y su contraparte la proteasa 
principal o proteasa tipo-3C (3CLpro) que escinde sitios 
del extremo C-terminal de la replicasa, y que además se 
ha demostrado que interfiere con los procesos de 
vacuolización y acidificación intracelular mediante la 
escisión de la subunidad G1 de la ATPasa vacuolar (8).  
En la región ORF1ab se codifican otras dos proteínas 
fundamentales para la supervivencia del virus en la 
célula, la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp); 
principal encargada de la replicación y transcripción (9), 
mientras que la helicasa viral (Hel) se encarga de separar 
las cadenas de ARN bicatenario resultantes de la 
replicación (10). Se entiende por replicación a la síntesis 
de una nueva cadena completa de ARN genómico, en 
cambio la transcripción implica síntesis y procesamiento 
de cadenas de ARN subgenómico (de menor longitud). 
Ambos productos fungen como ARN mensajero listo 
para ser traducido (30).  
Es importante que no se confunda la transcripción 
del material genético de un virus ARN -como los 
coronavirus-, y la transcripción que ocurre en una célula 
eucariota, ya que son conceptos distintos.  
La tasa de mutación en los virus ARN es elevada, 
pudiendo desencadenar una potenciación de la 
virulencia, lo cual resultaría benéfico para el virus, sin 
embargo, una mutación también pudiese ser deletérea 
para la supervivencia viral (11).  
Se han reportado mutaciones en la proteína S, 
específicamente en el codón 614, lo que produce la 
sustitución de ácido aspártico por glicina, mutación en la 
que se ha demostrado que incrementa la infectividad 
viral y produce una mayor replicación en el tracto 
respiratorio superior (12).  
Las mutaciones en la región ORF1ab también han 
resultado relevantes en cuanto a la interacción entre el 
sistema inmune y el virus. Se reportó un caso de 
reinfección por SARS-CoV-2, donde la comparación de 
las secuencias de ambos virus mostró múltiples 
variaciones genéticas: en el segundo virus se identificó 
un polimorfismo de multinucleótido en la posición 
14,407 y 14,408, sin embargo, no se ha determinado si 
esta mutación fue la causal de la reinfección (13).  
Se ha planteado la hipótesis de que la infección en 
individuos inmunocomprometidos tiene un curso más 
prolongado de lo habitual, y que la presión selectiva de 
la respuesta inmune puede ser distinta a la de un 
individuo inmunocompetente, permitiendo mayor 
variabilidad genética viral por replicación prolongada y 
mutaciones consecuentes (30).  
Esto amplía la perspectiva que se tenía en cuanto a la 
resolución de la infección primaria y la generación de 
memoria inmunológica. El análisis detallado de todos los 
genes del genoma de SARS-CoV-2 queda fuera del 
alcance de este artículo. 
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Patogénesis 
El mecanismo de entrada a la célula depende 
totalmente de la proteína S, que consta de 1273 
aminoácidos (14). Así mismo, existen regiones 
fundamentales que se encargan de la interacción y fusión 
con la célula. La proteína espiga se divide en segmento 
S1, encargado de la unión al receptor; y segmento S2, 
responsable de la fusión del virus (Figura 3).  
 
En S1 se localiza la región RBD (Receptor Binding 
Domain), esta porción de la proteína es la que se une a la 
enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2), y 
una vez que el virus está unido a la célula, la serina 
proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) funge como 
cebadora al escindir los sitios S1/S2 y S2´ de la proteína 
espiga (15), esto permite que el virus se fusione con la 
membrana celular y el material genético viral se 
introduzca en el citoplasma (Figura 4). 
 
 
SARS-CoV-2 es capaz de infectar cualquier célula 
que tenga en su membrana las enzimas ACE2 y 
TMPRSS2, encontrando el mayor perfil de expresión de 
ACE2 en las células caliciformes del epitelio nasal, 
células alveolares tipo 2 y células ciliadas de la vía aérea 
(16). Determinadas manifestaciones clínicas como la 
anosmia, disnea y tos, entre otras, son probablemente el 
resultado de la disfunción celular ocasionada por la 
infección en localizaciones anatómicas específicas. 
 
Presentación clínica 
Las manifestaciones clínicas más comunes son 
fiebre (88.7%~98.6%), tos seca (59.4%~86.1%), disnea 
(18.7~80%), fatiga (38.1%~69.6%), mientras que otras 
manifestaciones menos comunes son náuseas, vómito y 
diarrea (17,18,19,20). Se puede inferir que SARS-CoV-
2 provoca en el huésped un síndrome respiratorio severo, 
sin embargo, hasta el 81% de los pacientes presenta una 
neumonía leve o incluso no presenta neumonía. La 
enfermedad COVID-19 con manifestaciones clínicas de 
severidad incluye disnea, frecuencia respiratoria 
>30/minuto, saturación de oxígeno en sangre <93%, 
PaO2/FiO2 <300 o infiltrados pulmonares > 50% en las 
primeras 24~48 horas y se presenta aproximadamente en 
14% de los pacientes. La presentación crítica de la 
enfermedad comprende a los casos con insuficiencia 
respiratoria, choque séptico o fallo orgánico múltiple, en 
el 5% de los pacientes (21). Aparte del síndrome 
respiratorio, los pacientes pueden presentar una variedad 
de manifestaciones extrapulmonares (24,28). Éstas se 
pueden clasificar dependiendo del órgano o sistema 
afectado (Cuadro 1). 
  
Como previamente se describió, el virus es capaz de 
infectar cualquier célula que disponga de los receptores 
Órgano/sistema Manifestaciones clínicas
Respiratorio Tos, disnea, hemoptisis, neumonía, síndrome de dificultad 
respiratoria aguda, insuficiencia respiratoria
Hematológico e 
inmunológico
Linfopenia, leucocitosis, neutrofilia, trombocitopenia, velocidad de 
sedimentación globular ↑, proteína C reactiva ↑, ferritina ↑, IL-6 ↑, 
deshidrogenasa láctica, dímero-D ↑, fibrinógeno ↑, tiempos de 
coagulación prolongados
Cardiovascular Infarto agudo de miocardio, isquemia miocárdica, miocarditis, 
arritmia, choque cardiogénico, cardiomiopatía de Takotsubo, cor 
pulmonale 
Renal Lesión renal aguda, trastornos de electrolitos, proteinuria, 
hematuria, acidosis metabólica 
Gastrointestinal y 
hepatobiliar
Náusea, vómito, diarrea, dolor abdominal, anorexia, isquemia 
mesentérica, sangrado gastrointestinal, transaminasemia, 
hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia
Endocrino Hiperglicemia, cetoacidosis diabética, cetoacidosis euglucémica
Oftalmológico Conjuntivitis, quemosis, epífora 
SNC/SNP Cefalea, mareo, anosmia, ageusia, anorexia, fatiga, mialgias, 
encefalopatía, encefalitis, ictus, síndrome Guillain-Barré, 
encefalopatía necrotizante hemorrágica aguda
Cuadro 1.  Manifestaciones clínicas en relación al órgano o sistema afectado.
↑ la flecha indica elevación de los parámetros, SNC sistema nervioso central, SNP sistema 
nervioso periférico
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necesarios en su membrana. Se ha demostrado que ACE2 
es expresado por células endoteliales (22), miocitos y 
fibroblastos cardíacos (23), células beta del páncreas, 
queratinocitos esofágicos, células renales del túbulo 
proximal, podocitos, colangiocitos (24), células de 
musculo liso en el tracto gastrointestinal, enterocitos, 
células epiteliales escamosas no queratinizantes de la 
mucosa oral, nasal y nasofaríngea (25). Esto puede 
originar una serie de alteraciones gastrointestinales, 
cardiovasculares, trombóticas, endocrinas, etcétera.  
Las alteraciones quimiosensoriales (anosmia, 
ageusia) han resultado ser fuertes predictores de la 
enfermedad cuando están presentes con otros síntomas 
como fiebre, fatiga, tos persistente, dolor abdominal, 
diarrea y anorexia (26), incluso se ha sugerido que 




La infección por SARS-CoV-2 tiene repercusiones 
pleiotrópicas en el organismo, los componentes 
estructurales del virión lo hacen altamente infeccioso y 
permiten la interacción con diversas estirpes celulares. 
La alta tasa de mutación, en especial de la proteína 
espiga, puede influir en la eficacia de la inmunidad 
adquirida por primoinfección y vacunación. El 
conocimiento de los aspectos moleculares y del genoma 
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